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La presente invention conceme de nouveaux 
nucleosides, et, en particidier, de nouveaux nucleo- 
sides qui sont utiles en eux-memes et sont utiles 
aussi pour la preparation d'autres nucleosides et 
nucleotides plus compliques. Plus precisement, 
la presente invention a pour objet de nouveaux 2 - 
metbyi-nucleosides de purines substituees en 2,6. 

Les nouveaux composes de la presente invention 
peuvent fetre representes par la fonnule developpee 
suivante : 



it/ 




OH OH 
(5 

dans laquelle R« et R* peuvent etre identiques ou 
difFerents et sont cboisis paimi I'hydrogene et les 
groupements hydroxy, alcoyles infeneuxs, amino, 
alcoylamino, diplcoyiaruino, halo gen o, mexcapto 
ou alcoyl inferieur-mercapto. 

Le but de la presente invention est de fournir 
de nouveaux 2 -methyl-nucteosidea de purines 
substituees en 2,6 capables de reagir pour former 
divers composes nucleosides et nucleotides difT6- 
rents. Quand on les utilise comme produitB inter- 
xnediaires, les composes de la presente invention 
peuvent servir a la preparation de divers 2'-me*tbyi« 
nucleotides par leur reaction avec des composes 
du pbosphore. Ces nucleotides peuvent toe utiles 
dans i'etude du metabolisme des acides nulc&ques. 
8 210242 7 <#> 



D'autres .buts, parti cuiarites et a vantages de 
Pinrention apparaitront encore de la descriptiun 
ci-aprcs. 

Des exemples typiques des groupements R« et 
R& dans les composes de la presente invention, les 
composes I, sont ITrydrogene; des radicaux alcoyles 
comme les radicaux m6tiyle, etbyle et propyle; 
des groupements amino; des groupements alcoyla- 
mino comme m^tbylamino, dimethylamino, etbyla- 
mino, dietbylamino, propylamino, dipropylamino; 
des halogen es comme le cbiore, le brome; des 
groupements mercapto et alcoylmercapto, comme 
metbylxnercapto, etbylmercapto et propylmercapto. 

Les composes de la - presente invention sont 
prepares en general par un procede en deux temps. 
Le premier temps dans ce proc6d£, operation A, 
consiste a Uraiter un halogenure de 2,3,5-tri*0- 
acyl-2»metbyl-D-ribofuranosyle de fonnule : 

R'O OR' 
d) 

par une cbloromercuxipurine substitute en 2,6 de 
fonnule : 




pour former des composes intennediaires 9- (2,3,5- 

1 
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tri-Or&cyi-2-m^yi-I)-ribofui»BOsyI)praixies substi- 
tutes en 2,6 de formule : 



R'OCH. , 0 

R'O OR" 
(IV) 

dans laqueBe R* et R4 sont choisis panni les halo- 
genes, rbydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, acylamino et acyl-alcoylamino, et R' , 
R' et R'" peuvent toe des groupements acylcs 
identiques ou differents et X est un balogene. I* 
reaction doit toe conduite dans un mtervafle de 



R'OCHi 



(HI) 



Les composes de la presente invention de for- 
mule I', dans laqueBe R*, et R*, peuvent toe iden- 
tiques ou differents et sont choisis panni rbydro- 
gene, ies halogenes et les groupements hydroxy, 
alcoyles, amino et alcoyl infeneur-amino sont 



temperature compris entre environ 

eti50°C 

environ, et de preference entre 100«>C et i40«C 
pendant un certain laps de temps pour que la reaction 
sort complete. Ce laps de temps est compris hahi- 
tueHement entre quinze minutes environ et cinq 
heures environ. B y a lieu de noter que plus rinter- 
vafle de temperature de reaction est eleve, plus 
rapidement la reaction sera complete. Les haloge- 
nures de 23,5 - tri - 0- acyl • 2 * methyl - D - ribo- 
furanosyles sont des composes nouveaux que Ton 
pent preparer en acylant la 2 - C - methyl - D - 
ribouo - y - lactone pour former une 2,3,5 - tri -0 - 
acyl - 2 - C - methyl- D - ribono - y - lactone qui est 
reduite par un dialcoyl-borane pour prodmre le 
2A5 - tri - 0 - acyl - 2 - C - methyl - (o,p) - D • 
ribofuranose qui est ensuite acyW pour former le 
1,2,3,5- tetra - 0 - acyl - 2 - C- methyl - (a,P) - D • 
ribofuranose et transform^ en Fhalogenure de ribo- 
furanosyle par une reaction de rempla cement d*halo- 
genation dans un solvant appropric. 

La reaction representant I'operation A dans la 
preparation des composes de la pesente invention 
est la suivante : 




BgCa 



R'OCHi 




(IV) 

prepares par une reaction de solvolyse baaique dee 
composes mtermediaires, les 9 - (2,3,5 - tri - 0 - 
acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - purines substi- 
ruees en 2,6 (formule IV). 

Cette reaction est xDustree comme suit : 




ou, dans la formule IV', Rc, et/ou R* representent 
de rhydrogene, des groupements hydroxy, alcoyles, 



ac ylamino , acyl-alcoylamino ou des halogenca et, 
dans la formule I', R« et R*, Bontidentiquesou diffe- 



rents ct sont choisis parrni 1'hydrogene, les groupe- 
ments alcoyles inferieurs, hydroxy, amino, alcoyl 
inferieur-a mino ct les halogen es. 

Selon une autre particularity de la presente 
invention, les composes de fonnule I", dans laqueBe 
R^ et/ou Rft- sont des groupements alcoyiamino 
ou dialcoyiamino, sont prepares par une reaction 
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d'aminolyse des composes intennediairej, lej 9- 
(2^,5 - tri - 0 - acyi . 2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 
purines substitutes en 2,6, dans lesqueties les posi- 
tions 2,6 de la purine sont substituees l'une on 
i'autre ou les deux par un halogene, ces composes 
inteimediaires etant designes par IV". 
La reaction est representee comme suit : 




V1 



R'O OR* 



NH(RH on NH,R 



HOCHa 




(TV*) 

ou, dans la fonnule IV", IV et/ou xV sont chacun 
un halogene, R dans les reactifs d'aminolyse en un 
group ement alcoyle inf incur, R^ et R^ dans la 
fonnule I" peuvent etre des groupements alcoyia- 
mino ou dialcoylamino identique; ou difTerents. 

Selon une autre particularity de la presente inven- 
tion, les composes de la formule I'", ou R^- et/ou 
Re- sont des groupements mercapto ou alcoyl 
infeneur-mercapto, sont prepares par une reaction 



de mercaptolyse, dans laquelle R dans les reactifs 
de mercaptolyse est un radical alcoyle inferieur et M 
est un metal alcalin ou alcalino-terreuz, R*- et 
R<r dans la fonnule IV"' peuvent etre de3 halo- 
genes identiques ou differents, et R' et R"' peuvent 
etre des groupements acyles identiques ou diSeV 
rents. 

La reaction est representee comme suit : 





BOOT* 



HO CH 



OV) 

Quand le reactif de mercaptolyse est la thio- 
urea, les groupements acyles de blocage ne sont pas 
enleves aux portions R', R" et R"' et le produit 
intermediaire resultant doit Stre soumis a une sol- 
volyse basique pour que Ton obtienne les composes 
de la presente invention, repondant a la formule I"'. 

Dans la formule IV"', rV, R^, R' f R" et R'" 
sont les inemes que R^, Rj-. R'. R" et R'" dans 
la formule IV" ci-dessus, et Ro~ et R^- dans la 
formule I'" peuvent fitre des groupements mer- 
capto ou alcoyl inferieur-mercapto identiques ou 
differents. En general, le procede* de la presente 
invention consiste a faire reagir une chloromercu- 



ripurine substituee en 2,6 avec un halogenure de 
2,3,5 - tri - 0 - acyi - 2 - methyl • D - ribofuranosyle 
pour former une 9 - (2,3,5 - tri - 0 - acyi - 2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) • purine substituee en 2,6. Ces 
composes intermedial res sont ensuite soumis a une 
solvolyse, une aminolyse ou une mercaptolyse pour 
former les composes de la presente invention. 
Quand dans la mercaptolyse on utilise la thio-uree, 
une operation supplemental de solvolyse doit 
suivre pour que Ton obtienne les composes de la 
presente invention. 

Plus parti culler ement, on obtient les composes 
de la presente invention en faisant rcagir dans Top*. 

1- 
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ration A une cHoromercuripurine substituee en 
2,6 avec un halogenure de 2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - 
methyl - D - ribofuranosyle en quantites a peu pres 
stoechiornetriques a des temperatures comprises 
entre 25 °C environ et 150 °C environ, et de prefe- 
xence entre 100 °C environ et 140 °C. Dans cette 
operation, la reaction est conduite dans un servant 
approprie. Le choix du solvant n'est pas important 
du moment que e'estun solvent inerte et qu'rl bout 
dans un intervaDe de 25 a 150 °C environ. Des 
exemples de tels solvents sont le benzene, Tether 
dibutylique, le cydohexane, le toluene, le xylene 
et les solvents du roeme genre. Les. servants preferes 
sont le toluene et le xylene. La reaction est norma- 
lement complete en un laps de temps compris entre 
quinze minutes environ et cinq hemes environ, 
suivant le choix de la temperature de reaction. 
Apres avoir obtenu les produits de reaction inter- 
mediaires dans 1'operation A, on soumet ces compo- 
ses a une soh-olyse, une aminolyse ou une mercapto- 
lyse dans 1'operation B suivant les substitutions 
en 2,6 desirees dans les portions purine des compo- 
ses 

Dans le cas d'une solvolyse, la reaction est 
conduite en presence d'un catalyseur basiqne dans 
un solvant appropiie* af des temperatures comprises 
entre 5 °C environ et 150 °C environ et de prefe- 
rence entre 65 °C environ et 90 °C environ, avec une 
duree de reaction comprise entre quinze minutes 
environ et cinq heures environ. La duree de la reac- 
tion depend de la temperature, du catalyseur et du 
solvant utilises. Comme exemples de cata lys eurs 
hasiques, on pent titer des bases de metaiix alcaHns 
et alcalino-terreux et ieurs a] coxy des correspondents, 
des solutions d'arnmoniaque, des amines et des 
amines substitutes. Comme exemples de solvants, 
on peut mentionner les al cools en Le solvant 
prefer^ est le methanol. 

Dans le cas d'une aminolyse, la reaction est 
conduite en presence d'ammoniac, d'une monoal- 
coyl- ou d'une dialcoylamine^ des temperatures 
comprises entre 25 °C environ et 150 °C environ, et 
de preference entre 85 °C environ et 110 °C environ 
avec une duree de reaction comprise entre quinze 
minutes environ et cinq heures environ. Des 
exemples d 'amines sont la mlthylaxnine. la dixne- 
tbylarmne, 1'ethylamine, la diethykmine, la pro- 
pylamine et la ^propylamine, 

Dans le cas d'une mercaptoryse, la reaction est 
conduite en presence de thiouree on d'un sel metal- 
lique d'un alcoyl infeneur-mercaptan a des tempe- 
ratures comprises entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 65 °C environ et 
90 °C environ, avec une duree de reaction comprise 
entre quinze minutes environ et cinq heures environ. 
Des exemples des sels de metaux alcalxns ou alcalino- 
terreux d'alcoylmercaptans peuvent etre le sodium- 
methylmercaptan, le sodium-ethylmercaptan, le 



sodium isopropylmercaptan* le - potassium-methyl* 
mercaptan et le caitiiiin-methylmercaptan. 

Des exemples representatifs, mais nullerncnt 
lirnitatifs, des composes de la -presente invention, 
sont les smvants : 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl- 
purine; 
9-(2-methyl-D-ribornrra 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyl- 
purine; 

9-(2-methyl-D-ribofuTano£y^ 

9-(2-methyl-D-ribofu^ 

9-(2-metbyl-D-ribofuranosy^^ 
' 9-(2-mdtbyl J)-ribofuranosyi)-2-^^ ; 

9-(2-methyl-D-iiboluranosyl)-6*propylpuTine; 

9-(2-metbyl-D-ribofuianc^yl)-2,6-dipropylpurm 

9-(2-methyl-D-ribofaranosyi)-2-animopurm ; 

9-(2-m6thyl*D-rmofuranosyl)-6^mdnopurine ; 

9-(2-m6thyl*D-nT)ofuranosyi)-^^ 

9- (2-methyl-D - ribofuranosyl) - 2 • metbylammopu- 
xine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyhum- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl • D - ribofuranosyl) - 6 - methyiami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyi- 
aminopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - ethylami- 
11 op urine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - ithylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dietbyla- 
minopurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - bydroxypu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) • 6 - hydroxy- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - diby- 
droxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 
6 - arninopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
methylarxrinopurine; . 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - methylami- 
no • 6 - methylpurine; 

9 -(2- methyl - D - ribofuranosyl) - 2 • amino -6- 
inethylaminopnrine; 

9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 2 • methyl- 6- 
hydroxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy - 
6 - methylpurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - amino -6- 
hy di oxy purine ; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - hydroxy-6- 
aminopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - me* thylanri- 
no * 6 • hydroxypurme; 



9 - (2 - methyl . D - rmofuranosyl) - 2 - hydroxy - 
6 • m&hykminopttrine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - dimethyla- 
mmopurine; 

- 9-(2-roethyl-D-riboru^ 
minopminc; 

9 - (2 - methyl - D - rftofirranosyl) - 2 - m&hyk- 
mino - 6 - dim^th^aminopurine; 

9 • (2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 2 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - rfrofuranqsyl) - 2,6 - dimer- 
captopurine; 

9 - (2 - methyl * D - ribofuranosyl) - 2 - methyl - 6 - 
mer cap top urine; 

9 • (2 - metbyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methyl 
mercaptopurine ; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - mercapto - 
6 • methylmercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dichlo- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - chloro- 
purine; 

9-(2^meth]d-D-nl>ofurano£^ j-2-bromopurine ; 
9-(2-methyl*D-ribof^irariosyl)-6-hromopuxine ; 
9-(2-metbyi-D-ribofnxanos^l)-6-chIoropurine ; 
°~(2-methyl-D-rmof\u\mo^ 
Les composes de la presente invention se sont 
rdreles utiles dans divers domain es. Es sontcapables 
d'iiihiber la synthese de -I'adde ribonudeique 
(ARN), par exemple la synthese de TARN insoluble 
dans les acides, dans les cellules d'asdtes d'Ehrlich 
et les cellules KB. Dans des essais in vitro, le deve- 
loppement des cellules KB est notablement suppri- 
me, comme Test 1'in corporation d'hypoxanthine 
dans 1'ABN insoluble dans les acides. Les composes 
sont done utiles comme antimetabolites, comme 
inhibiteurs de croissance des cellules et pour T&ude 
de systemes de metabolisme. Bs presentent aussi 
des caracteristiques favorables de cytotoxidte en 
meme temps que leur effet d'inhibrtios de crois- 
sance des cellules. 

I*s composes de la presente invention peuvent 
aussi etre transformer en nucleotides par trait ement 
par des derives de I'adde phosphorique selon des 
techniques connues. Comme tels, 3s sont utiles 
dans la preparation de milieux pour la culture 
selective de cellules de tissus d'animaux. Ces nucleo- 
tides peuvent aussi etre utiles dans i'etude du meta- 
bolisme des acides nuddiques. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent 
les composes de la presente invention. 

Exemple i. — Preparation du chlorure de 2,3,5- 
tn&benzoyl2-methyLD-ribofuranosyle. 

Get exemple montre la synthese d'une nouvelle 
matiere de depart utflisee dans la preparation 
du compose de la presente invention. 
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Une solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-methyi- 
D-robono-y-lactone dans 100 cm 3 de pyridine seche 
est refroidie a S °C environ et traitee an moyen de 
17 cm 8 de chlorore de benzoyle. Le melange eat 
chauffe a 65-70 °C pendant quatreieures et maintenu 
a la temperature amhiante pendant seize heurea. 
On agite le melange de reaction avec 2 cm 8 d'eau 
pendant vingt-cmq minutes pour decomposer le 
chlorure de benzoyle n 'ay ant pas reagi, et la pyri- 
dine est aiminee sous pressibn redtrite, Le reaidu 
epais est dissous dans 100 cm 8 de chloroforme et 
le chloroforme est lave a 1'aide de trois portions de 
50 cm* d'adde chlorhydrique a 10 p. 100, deux 
portions de 50 cm 8 de bicarbonate de sodium & 
10 p. 100 et deux portions de 50 cm 8 d'eau. La solu- 
tion au chloroforme sechee est concentree et le 
reridu est dissous dans Tether. La solution i Tether 
est concentree a 250 cm* et, apres avoir &e refroidie 
a 5 °C pendant plusieurs heures, donne 8,8 g (60 %) 
de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl - D . 
ribo - y - lactone, point de fusion : 138-140 °C * 

Une solution de 7 g (14,7 mmoles) de 2A5 - tri - 
O - benzoyl - 2 - C - methyl - D - ribono - v - lactone 
dans 30 cm 3 de te^rahydSofurane sec est refroidie, 
sous azote, et traitee an moyen de 58,8 cm 8 de 1 M 
di-sec-iso-amylborane. La solution de reaction est 
maintenue a la temperature ambiante pendant 
seize heures. Apres avoir ajoute avec precaution 
6 cm 8 d'eau, on chauffe le melange au reflux pendant 
0,5 heure. On refroidit le melange a 5 °C environ et 
on ajoute 11,5 cm 8 d'eau oxygenee a 30 % tandis 
que le pH est maintenu entre 7 et 8 par 1'addition 
d'environ 7 cm 5 de sonde 3N. Le melange est soumis 
a une extraction par six portions de 50 cm 8 de chloro- 
forme et les extraits sont laves a 1'aide de plusieurs 
portions d'eau. Les peroxydes residuels sont ffimines 
par lavage de la solution chloroformique a 1'aide 
de sulfate ferreux k 30 %. La concentration de la 
couche de chloroforme donne 7,8 g de produit brut 
sous la forme d'un sirop. On purine le produit par 
chromatographie sur 200 g degd de silice dans un 
melange benzene-acetate d'ethyle (4 : 1). A partir de 
la colonne, on obtient des fractions qui conu'ennent 
2,5 g (37 %) de 2,3,5 - tri - O - benzoyl • 2 • C - methyl- 
(a et P)-D-ribofuranose, 

Une solution de 4,2 g (8,8 mmoles) de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl . 2 - C - methyl - (<x,p) - D - ribo- 
furanose (contenant une petite quantite de 3,5 • di - 
O-benzoyl - 2 - C - methyl - (a,p) - D - ribofuranose) 
dans 80 cm 8 de pyridine seche est refroidie et traitee 
par 8,0 cm 8 (68 mmoles) de chlorure de benzoyle. 
Le melange est chauffe a 90 °C pendant quatre 
heures et refroidi a 5°C environ. On ajoute une 
petite quantite d'eau et on agite le melange pendant 
0,5 heure pour decomposer le chlorure de benzoyle 
en exces. On concentre le melange de reaction et on 
dissout le residu dans du chloroforme. La solution 
au chloroforme est lavee a 1'aide de trois portion* 
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de SO cm* decide chlorhydrique a 10 %, trois por- 
tions de SO cm 3 de bicarbonate de sodium sature' 
et trois portions de SO cm 8 d'eau. La couche de 
cblorofonne sechee est concentres a 5,1 g d'une 
bu3e. L'addition de SO cm 8 d'ether donne 2,16 g 
(42 %) de 1,2,3,5 • terra - 0 • benzoyl -2-Cme- 
tbyi • p - D • ribofuranose, point de fusion : 155- 
156 °C La concentration du fiitrat donne 2,9 g 
(57 %) de 1,2,3,5- tetra - 0 - benzoyl -2-C- methyl- 
a • D • ribofuranose piatiquement pur sous la forme 
d'une bale. 

A 100 cm 8 d'une solution saturee d'acide chiorby- 
drique dans Tether, on ajoute 2 cm 8 de chlorure 
d'acetyle et 1,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5 . tdtra • O - 
benzoyl - 2 - C - methyl - 0 - D - ribofuranose. La 
v <*) solution est maintenue a la temperature ambiante 
pendant deux 'li cures et 1'ethei eit elimine sous 
pression rediute. Cinq portions de 25 cm 8 de toluene 
, sec sont enlevees successivement sous pression 
redirite du residu. On dissout le residu dans de 
Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium 
et final ement k Teau froide. Apres avoir €ti sechee, 
la solution a Tether en concentree et on obtient 
un residu de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyi- 2-C- 
methyl-^D-ribofuranosyle. 

Exemple iA. — Preparation du bromure* de 2,3,5- 
tri 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle. 

Une solution de 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5- 
tetra - 0 - benzoyl -2-C- methyl - a , D - ribofu- 
ranose, comme prepare a Texemple 1, dans 7,5 cm 8 
d'acide acetique est traitee par 0,25 cm 8 de bromure 
d'acetyle et 7,5 cm 8 d'une solution a 32 % (en poids) 
d'acide bromhydrique dans Tacide acetique. Le. 
melange est maintenu a 25 °C pendant vingt-quatre 
hemes. On concentre le melange et une portion de 
toluene sec est disdUee, sous pression requite, du 
residu pour eliminer Tacide bromhydrique et 
Tacide acetique en exces. On dissout le residu dans 
de Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium et 
finaleinent a Teau froide. Apres avoir e^che* la solu- 
tion a Tether, on la concentre et on obtient un residu 
de bromure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - 
methyl - (3 • D - ribofuranosyle, 

Exemple 2. — Preparation de la 9 - (2,3,5 - tri - 
O • benzoyl • 2 • methyl - D - riboduranosyl) - 2 - 
acetamido - 6 - hydroxy purine. 

On distill e environ 25 cm 8 de xylene a paxtir 
d'une suspension de 5,95 g (0,014 M) de chloromer- 
curi - 2 - acetamido - 6 - hydroxypuiine dans 175 cm 8 
de xylene pour eliminer les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a 25 °C et on ajoute du 
chlorure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranosyle prepare* a partir de 8,1 g (0,014 M) 
de 1,2,3,5 - tetra - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranose dans 25 cm 8 de xylene sec. On agite 
le melange et on le chauffe a une temperature com- 



prise entre 50°C environ et 100°C environ. La 
matiere solide passe d'une forme graninaire a une 
forme floconneuse. Apres avoir til chauffe au reflux 
pendant une heure, le melange chaud est fibre, 
ce qui separe les matieres solides non dissoutei. Le 
lessivage des matieres solides i Taide de trois por- 
tions de SO cm 8 de chloroforme boinflant enleve du 
produh soluble supplementaire et laisse les derives 
cbloromercuri in solubles de depart et des sels 
mineraux. Le fiitrat initial est dHue i Taide de deux 
volumes d'ether de petrole et la matiere solide 
qui se separe est dissoute dans la solution au chloro- 
forme obtenue ci-dessus. La solution au chloroforme 
avec en plus une quantity de 100 cm* est lave* a 
Taide de deux portions de 75 cm 8 de solutions a 
30 % d'iodure de potassium et de deux portions 
de 75 cm 8 d'eau. I* couche de chloroforme scene 
est concentree et on obtient la 9 • (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - aceta- 
mido - 6 - hydroxypuiine. * 

Exemple 3. — Preparation de la 9-{2,3,5 , tri • 0 • 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - N - 
methy&enzanudopurine. 

On distnlc" environ ISO cm 8 de xylene a partir 
d'une suspensoin de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro-. 
mercuri - 6 - N - methyl - benzaxnidopurine dans 
500 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 • methyl - D - ribofuranosyle (formic 
a partir de 8,2 g (14,1 moles) de 1,23,5 - tetra -D- 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranose) dans SO cm 8 
de xylene, sea Le melange de reaction est agite* 
et chauffe au reflux pendant trente minutes. On 
nitre le melange chaud et on recueille 3 g de chloro- 
mei cam -purine de depart n'ayant pas reagL Le 
fiitrat est concentre a siccite et Thufle rcsiduefle 
dans 300 cm 8 de chloroforme est lavee a Taide de 
deux portions de 80 cm 8 devolution a 30 % d'iodure 
de potassium et deux portions de 80 cm 8 d'eau. 
L*hu3e residueBe obtenue apres elimination du 
chloroforme est chromatographies sur une colonne 
courte de'*40 g d'alumine lavee a Tacide dans un 
melange 9:1 benzene/chlorofonne. On combine 
les fractions et on les concentre pour obtenir la 
9 - (2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofu- 
ranosyl) - 6 - N - methyl - benzamidopurine. 

Exemple 4. — Preparation de la 9-<2A5 -tri- 0- 
benzoyi -2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purme. 

On distiHe environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 6,55 g (16,8 mmoles) de chloro- 
mercuzi - 6 - cMoropurine dans 460 cm 8 de xylene 
afin d'eliminer les dernieres traces d'eau. Un solu- 
tion de 9,05 g (16,8 mmoles) de bromure de 2£J5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle 
dans 40 cm 8 de xylene sec est ajoutee a la suspension 
agitee a 25 °C Le melange est chauffS au reflux 
pendant deux hcures. On filtre le melange chaud 



pour separer la matiere insoluble. Le filtrat est con- 
centrd a 150 cm 8 et diiud au moyen de 300 cm 8 
d'ether de petrole. Le melange est maintenu a 5 °C 
pendant une heure et filtrd. La matiere solide est 
lavee au moyen de trois portions de 20 cm 8 d'ether 
de petrole et dessechee. Le produit brut est dissous 
dans 300 cm 8 de chloroforme chaud et lave* a 1'aide 
de deux portions de 80 on 8 de solution a 30 % 
d'iodure de potassium et deux portions de 80 cm 8 
d'eau. La coucbe de chloroforme sechee (MgSOj) 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purine. Le produit est purine par chromatographic 
sur une colonne courte d'alumine dans le chloro- 
forme. 

Exemple 5. — Preparation dela 9 - (2,3,5 - tri - 0 - 
benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofuranosyl) • 2,6 - 
dibenzamidopurine. '* 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,01 g (8,43 mmoles) de cHoro- 
mercuri - 2,6 - dibenzamidopurine dans 370 cm 8 
de xylene pour eliminer les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a la temperature am- 
biante et une solution de 4,55 g (8,43 mmoles) 
de bromure de 2,3,5 - tri - O -benzoyl - 2 - methyl - 
D-ribofurano5yle dpp « 37 cm 8 de xylene sec est ajoutde 
tandis qu'on agite la suspension. Le melange est 
chaufle" au reflux pendant deux heures et nitre a 
chaud, ce qui separe la matiere insoluble. Le filtrat 
est dilue au moyen de 400 cm 8 d'ether de petrole 
et refroidi dans un bain de glace. La matiere solide 
est separde et sechee. Le produit est obtenu sous la 
forme d'un complexe avec 1'halogenure mercu- 
rique. Le produit est dissous dans 100 cm 8 de ch!or<> 
forme et lavd a 1'aide de deux portions de 40 cm 8 
de solution a 30 % d'iodure de potassium et deux 
portions de 40 cm 8 d'eau. La solution au chloro- 
forme sechee (Mg SO*) est concentree sous pression 
reduite pour donner la 9 - (2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 
2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dibenzamido- 
purine. 

Exemple 6. — Preparation de la 9-(2,3,5 • tri-0- 
benzoyl - 2 - methyl - p - ribofuranosyl) - 6 - mdthyl 
purine. 

Une suspension de 3,7 g (10 mmoles) de chioro- 
mcjcuri - 6 • methylpurine [Davoll et Lowy, JL Am. 
Chem. Soc. 73, 1650 (1951)] dans 200 cm 8 de xylene 
est sechee par distillation d'environ 50 cm 8 de xylene. . 
La suspension refroidie est traitee par 4,94 g (10 
mmoles) de chlorure de 2,3,5 - tri - 0 • benzoyl - 2 • 
mdthyl - D - ribofuranosyle en solution dans 30 cm. 
de xylene anhydre. On agite le melange et on le 
chaufie au reflux pendant deux heures, puis on le 
nitre pour sdpara la matiere insoluble. Le filtrat 
est diiud au moyen de 4 volumes d'ether de petrole 
et, apres avoir etd refroidi pendant deux heures 
environ dans un bain de glace, le melange est nitre. 
La matiere solide est dissoute dans 200 cm 8 de 
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chloroforme et lavee a Taide de deux portions de 
30 cm 8 de solution aqueuse a 20 % d'iodure de 
potassium. La coucbe de chloroforme est sechee 
(MgSO* anhydre) et concentree pour donner un 
residu de 9 - (2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranosyl) - 6 - methylpurine amorphe. 

Exemple 7. — Preparation de la 9 - (2^,5 - tri - 0 • 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - benzami- 
dopurine. . 

Une suspension de 2,82 g (5,95 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - benzamidopurine finement broyde 
dans 200 cm 8 de xylene est sechee par distillation 
de 100 cm 8 de xylene. On rcfroidit le melange et on 
y ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - 0 - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle [prepare 1 & 
partir de 3,45 g (5,95 mmoles) de 1,2,3,5 - tetra - 0 - 
benzoyl - 2 - mdthyl - D - ribofuranose] dans 30 cm 8 
de xylene sec On agite le melange et on chaufie 
au reflux pendant quatre-vingts minutes. On nitre 
le melange chaud, et la matiere solide est lavee an 
moyen de 25 cm 9 de xylene chaud. Le filtrat et -lea 
liqueurs de lavage sont dikes a 1'aide de 400 cm 8 
d'ether de petrole et, apres avoir etd maintenu & 
5°C pendant vingt heures, le melange est filtrd. 
La matiere solide est dissoute dans 300 cm 8 de 
chloroforme et la solution est lavee a Taide de deux 
portions de 20 cm 8 de solution a 30 % d'iodure de 
potassium et deux portions de 20 cm 8 d'eau. La 
concentration de la coucbe de chloroforme sechee 
donne un produit amorphe qui est chromatographid 
sur 70 g d'alumine dans un melange aedtate d'dtbyle- 
chloroforme (1:4). Les fractions reprdsentant 
une seule zone (R/ 0,65) apres chromatographic sur 
couch e mince sur alumine dans un melange aedtate 
d'ethyle-chloroforme (1 :4) sont combinees et la 
concentration du solvant donne la 9 - (2^,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - mdthyl -D - ribofuranosyl) -6- benzami- 
dopurine sous la forme d'une matiere solide 
amorphe. 

Exemple 8. — Prdparation de la 9 - (2 - mdthyl - 
D • ribofuranosyl) - 6 - dimethylaminopurine. 

Une suspension de 1,0 g (1,57 mmole) de 9- 
2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) 6 - chloropurine commc prepare* a 1* exemple 4 
dans 25 cm 8 de methanol contenant 6,5 g de dime- 
thyiamine est cbauffee pendant dix heures dans un 
tube scelld k 100 °C. La solution est concentre* 
sous pression reduite et le residu est dissous dans 
25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavde a Taide 
de cinq portions de 8 cm 8 de benzene et ensurte 
traitee au moyen de 2 g de Dovex II-X8, qui est 
une resine echangeuse d'anions fortement basique 
ayant une gangue de polymer e styrene-drvinyl- 
benzene et contenant des groupements ammonium 
quatemaire. Efle a une grosseur moyenne de 
parti cules comprise entre 0,149- et 0,297 mm. Eile 
est produite par la Dow Chemical Co of Midland, 
Michigan (voir p. 1S76, 7 e ddition, Merck Index, 
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Merck & Co, he, Railway, N. J.). Laresine est filtree 
el lavee a 1'aide de trois portions de 25 cm 8 d'eau. 
Le filtrat est concentre a mcati et on obtient la 9 - 
(2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - dimethykmino- 
puiine. 

Exemple 9. — Preparation de la 9 - (2 - m£tbyl - 
D • ribofuranosyl) • 2,6 - diaminopnrine. 

Un melange de 1,2 g (1,37 mmole) de 9 - (2^,5 • 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl} » 
2,6 - dmenzamidopnrine comme preparee i 1'exemple 
5 dans 12 cm 8 de methanol sec est trahe an moyen 
d'une solution de 97 mg (4,2 mmoles) de sodium 
dans 12 cm 8 de methanol.. Le melange est chauffe 
au reflux pendant trois heures et la solution resul- 
tante est concentree sous pression reduite. Le residu 
est dissous dans 24 cm 9 d'eau et le pH est regie a 
6,5 environ. La solution aqueuse est soumise a une 
extraction par cinq portions de 10 cm 8 de cHoro- 
forme pour eli miner le benzoate de methyle et est 
concentre" sous pression reduite pour donner un 
residu contenant la 9 • (2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) - 2,6 - diaminopurine. 

Exemple 10. — Preparation du 9 - (2 - methyl - D - 
ribofuranosyl) - purine - 6 • thioL 

Une suspension ;de 1,25 g (1,96 mmole) de 9 - 
(2,3,5 • tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) -6- chloropurine, preparee comme a 1'exemple 4, 
et 307 mg (4,0 ramoles) de thio-uree dans 3 cm 8 
d'ethenol est chauffee au reflux pendant quarante 
minutes. Apres cinq minutes, on obtient une solu- 
tion in colore ciaire qui devient jaune en quinze 
minutes, et pen apres des cristanx incolores de 9- 
<2A5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl) - purine - 6 - thiol se forment a partir de la 
solution. 

Une suspension de 400 mg (0,64 mmole) de 
9 - (2,3,5 - rri-O-benzoyl • 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyl) - purine - 6 - thiol dans 3,5 cm 8 de methanol 
sec est traitee par une solution formee a partir de 
19,5 mg de sodium et on ajoute 3,5 cm 8 de metha- 
nol sec. Une dissolution complete se produit imme- 
diatemenL La solution est chauffee au reflux pen- 
dant trois heures. La solution est concentree par 
distillation sous pression reduite et le residu est 
dissous dans 6 cm 8 d'eau, on regie ie pH de la 
solution a 9 a 1'aide d'acide acetiqne et le melange 
aqueux est soumis a une extraction par quatre 
portions de 1,5 cm 8 de chlorure de methylene. La 
couche aqueuse est concentree par distillation 
a un volume de 4 cm 8 et ie pH est regte a 4 au moyen 
d'acide acetique. La concentration de la solution 
donne un residu contenant le 9-(2-methyi-D-ribo- 
furanosyl) purine - 6 - thioL 

Exemple 11. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - methyl - aminopurine. 

Un melange de 1 g (1,6 mole) de 9-(2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purine et 8 g de methylamine dans 25 g de metha- 



nol sec est. chauffe pendant dix heures a 100 °C 
dans un tube scefle. La solution est concentree a 
siccite' sous pression reduite et le residu est dissous 
. dans 25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee a 
1'aide de deux portions de 5 cm 8 de benzene. La 
couche aqueuse est aghee pendant deux heures et 
demie avec 3,5 g de Dowcx II-X8 hundde (voir 
1'exemple 8), le pH de la solution s'flevant pendant 
ce temps de 7 a 9. On separe la resine et on la lave i 
1'aide de trois portions de 15 cm cm 8 d'eau. Le 
filtrat et les liqueurs de lavage sont concentres & 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribofu- 
ranosyl) - 6 - methylamin opurine. 

Exemple 12. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D • ribofuranosyl) - purine* 

Une solution de 1 g (1,6 mmole) de 9-{2,3,5 - 
tri - O - benzoyl -2 - methyl - D - ribofuranosyl) -6- 
cMoropurine dans 17 cm 8 de dioxane avec 80 mg 
(2,0 mmoles) d'oxyde de magnesium et 0,5 g de 
catalyseur a 5 % de palladium cur charbon de boia 
est cecouee pendant quatre-vingt dix-huh heures 
dans une atmosphere d'hydrogene a 25 °C Le me- 
lange est ffltre et concentre par distfflation sous 
pression reduite a un residu contenant la 9 - (2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) 
purine. 

Une solution de 400 mg (6,69 mmole) de 9 - (2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - rfrofuranosyl) 
purine dans 8 cm 8 de methanol sec est traitee an 
moyen d'une solution formee de 23 mg (1 mSQi- 
atome- gramme) de sodium et 8 cm 8 de methanol sec . 
La solution jaune pale est chauffee au reflux pendant 
trois heures et concentree a siccite sons pression 
reduite. Le residu est dissous dans 15 cm 8 d'eau 
et le pH est regie a 6,5 a 1'aide d'acide acetiqne. La 
solution est 60umise a une extraction par quatre 
portions de 5 cm 8 de chloroforme et la phase aqueuse 
est concentree a dcdti sous pression reduite k 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribufura- 
nosyl)purine. 

Une suspension de 800 mg (1,2 mole) de 9 - (2£J5 • 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) -2- 
acetaznido - 6 - hydroxypurine dans 8 cm 8 de metha- 
nol anhydre est traitee par une solution formee de 
105 mg (4,5 nnlb'atomes-grammes) de sodium et 
8 cm 8 de methanol sec, et le melange est chauffe au 
reflux pendant deux heures. Le melange est concen- 
tre* a siccite. Le residu est dissous dans 35 cm 8 
d'eau et le pH est regie a 7 par 1'addhion d'acide 
acetique. La solution ciaire est lavee an moyen de 
trois portions de 8 cm 8 de chloroforme et la couche 
aqueuse est concentree a un residu de 9 - (2 - methyl - 
D-ribofuranosyi)guanine. 

Exemple 13. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - cH or opurine. 

Une solution de 479 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl • 2 • methyl -D- ribofurano- 
syl) - 6 - chloropurine, comme preparee a 1'exemple 
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4, dans 20 cm 8 de methanol froid contenant 2 g 
d'ammoniac anhydrc est maintemie a 5 °C pendant 
vingt heures. La solution est concentree sous 
pression re'duhe a une temperature au-dessous de 
20 °C. Le residu est recristailise a partir de methanol 
pour donner la 9 - (2 - mdthyl • D - rihofuranosyi) - 
^chioropurine. 

Exemple 44. — Preparation de ia 9 - (2 - methyl - 
D - rihofuranosyi) • 6 - mdthylammopurine. 

On distifle environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro- 
raercuri - 6 - (N - m^tbylbenzami do) purine dans 
500 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on y 
ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - rihofuranosyi (forme 
a partir de 8,2 g [14,1 mmoles]) de 1,2,3,5- 
t^txa - O - benzoyl • 2 • methyl - (S • D - ribofuranose} 
dans 50 cm s de xylene sec Le melange de reaction 
est agile* et chaufife' an reflux pendant trente minutes. 
On filtre le melange chaud et on recuperc.3 g de 
chl oromercuri -purine de depart n'ayant pas reagL 
Le filtrat est concentre* a siccite et 1'huSe resi- 
duefle dans 300 cm 8 de chloroforme est lavee a 
1'aide de deux portions de 100 cm 8 de solution a " 
30 % d'iodure de potassium et deux portions 
de 100 cm/ d'eau. L*huile residuefle obtenue apres 
elimination du chloroforme est chromatographies 
but une colonne courte de 140 g d'alumine lavee a 
1'acide dans un melange henzene-cMorofonne (1 : 9). 
Les fractions contenant seulement le produit sont 
combinees et concentrees, dormant la 9 - (2,3,5 » tri - 
O • benzoyl • 2 - methyl - D • rihofuranosyi) • 6 - 
(N - methylbenzamidojpurine sous la forme d'un 
verre. 

Une suspension de 3,9 g (5,45 mmoles) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D * rihofura- 
nosyi) - 6 - (N • m6thylhenzamido)purine dans 40 cm 8 
de methanol sec est traitee par une solution formee 
de 175 mg (7,6 miSiatome-grammes) de sodium 
dans 40 cm 8 de methanol sec, et la solution est 
cbauffee au reflux pendant trois heures et demie. 
On elimine le methnaol et la solution du residu 
dans 76 cm 3 d'eau est neutralisee (pH 7,0) a I'acide 
antique et lavee a 1'aide de trois portions de 10 cm 8 
de chloroforme. La couche aqueuse est concentree 
par distillation a un residu de 9 - (2 - methyl - D - 
rihofuranosyi) - 6 - methylaminopurine. 

Exemple iS. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - rihofuranosyi) - 6 - e'thyi - aminopurine. 

Une solution de 2,0 g (3,2 mmoles) de 9 - (2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 • methyl - D • rihofuranosyi) - 
6 - chioropurine telle que preparee a rexemple 4, 
dans 30 cm 8 d'ethanol contenant 12 cm 8 d'ethyla- 
mine est chauffee dans un tube scefie a 100 °C 
pendant dix heures. Apres elimination du solvant, 
le residu est dissous dans 60 cm 8 d'eau et souxnis 
a une extraction par trois portions de 15 cm 8 d'ether. 
La couche aqueuse (pH 6,5) est agitee pendant une 
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heure avec 2JS g de Dowex II-X8 (voir rexemple 8). 
La resine est separee et lavee a i'aide de quatre 
portions de 10 cm 8 d'eau. Le filtxat et les liqueurs de 
lavage combines sont - concentres a un residu de 
9 - (2 - methyl - D - rihofuranosyi) - 6 - ethyl - amino- 
purine. 

Exemple i6 — Preparation de la 9-(2-mehyM>- 
rihofuranosyl)-6-meth^-thiopurine. 

Un melange bouiflant de 605 mg (1,9 mmole) de 
9 - (2 - methyl - D - rihofuranosyi) - 6 - chioropurine, 
telle que preparee a I'exemple 14, dans 30 cm* de 
methanol sec est traite* par une solution preparee 
en saturant 20 cm 8 d'une solution 04 N de 
methoxyde de sodium dans du methanol au moyen 
de methyl-mercaptan. Apres avoir etc cbauffee 
au reflux pendant trente minutes environ, la solution 
est refroidie et concentree a siccite. Le residu est 
dissous dans 1'eau chaude et, au refroidissement, 
la 9 - (2 - methyl - D - rihofuranosyi) - 6 - methylthio- 
p urine se separe. 

Exemple 17. — Preparation de la 9 - (2 • methyl - 
D - rihofuranosyi) - 6 - methylpurine. 

Un melange de 590 mg (0,98 mmole) de 9 • 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - rihofurano- 
syi) - 6 - methylpurine, comme preparee a rexemple 
6, et 50 cm 8 de methanol sec est traite par une solu- 
tion preparee i partir de 23 mg (1 nuHiatome- 
gramme) de sodium et 10 cm 8 de methanol sec Le 
melange est chauffd au reflux pendant quatre heures 
et concentre a sictite\ Le residu est dissous dans 
30 cm 8 d'eau et neutralise (pH 7) au moyen d'acide 
acetique. Quand la couche aqueuse est concentree 
a un petit volume et refroidie, la 9 - (2 - methyl - D - 
rihofuranosyi) - 6 - methylpurine precipite. 

Exemple 18. — Preparation de la 2'-methylad&> 
nosine. 

Un melange de 1,48 g (2,08 moles) de 9-{2,3,5) 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - p - D -rihoforanosyl)- 
6-benzamidopurine comme preparee a rexemple 
7 et 15 cm 8 de methanol sec est traite* par une solu- 
tion de methoxyde de sodium preparee a partir 
de 70 mg (3 moles) de sodium et 5 cm 8 de methanol. 
Apres avoir etc* cbaufie* au reflux pendant 45 minutes, 
le melange est concentre et le residu est dissous dans 
50 cm 8 d'eau. Le pH est regU a 6,8 au moyen de 
quelques gouttes d'acide acetique. La solution est 
soumise a une extraction par trois portions de 20 cm 8 
d'ether et la couche aqueuse est filtree et concentree 
a 5 cm 8 environ. La matiere solide obtenue est recris- 
tallisee a partir de 7 cm 8 d'eau chaude dormant 
360 mg (59 %) de 2'-mcthyladenoBine. 

D'apres ce qui precede, on voit que i'on obtient 
ici un compose nouveau qui realise tons les ohjets 
de la presente invention et d'autres, comprenant 
de nomhreux a vantages d'une grande utilite* pra- 
tique et presentant industrieflement une grande 
importance et un grand interet- 

D va de soi que les modes de mise en asuvre 
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ont surtout 6t£ donnes a titre d'exemples ct qu'iis 
peuvent recevoir de nomtreuses modifications Bans 
que Ton sorte pour cela du cadre de 1'inventioiL 

b£sdu£ 

L'invention concerne notamment : 
I® A titre de produite indostrids nouveaux, les 
composes de fornrale : 




OH OH 
(D 

dans Iaquelie R fl et R* sont identigues ou differents 
et cboisis par mi rhydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyles infdrieurs, amino, alcoyi inferieur- 
amino, dialcoyl inferieur-amino, halogeno, mcrcap- 
to on alcoyi inferieurrmercapto. 

2° En parti oilier, parmi les composes ci-dessus : 

a. La 2'-methyladeriosine ; 

b. La 9 - (2 - methyl - D - ribofbxanoxyl)guanine; 
c Le 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - purine -6 - 

thiol 

3° Un proce^ de preparation d'un 2' - methyl - 
nucleoside de purine substitute en 2,6 de formuie : 




BOCHj 



OH OH 
(D 

dans Iaquelie R 0 et R& sont identiques ou differents 
et sont choisis parmi l*hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyles inferieurs, amino, alcoyi inferieur- 
amino, dial coy! infeneur-amino, halogeno, mercapto, 
ou alcoyi inferieurrmercapto, qui consiste, dans une 
operation A, a traiter un compose de formuie : 

R'OGHs 



R*6 6r* 



00 



dans iaquelie R', R" et R'" sont des groupements 
acyles identiques et differents et X est mi halogens, 
par un compose de formuie : 




HgQ 



ODD) 



dans Iaquelie R*" et R4 sont identiques ou differents 
et representent des atomes dlialogenes, rhydrogene 
ou des groupements hydroxy, alcoyles mferieurs, 
acylamino ou alcoyi inferieur-amino pour former 
le compose mtermddiaire de formuie : 



. AC 

iuAnAn/ 



R'OCHs 



M CHa/ 
B \T Y A 

R'O OR* 

(TV) 



dans iaquelie Rc, R* R ? , R" et R'" sont les memes 
que ci-dessus, et ce compose IV, dans une operation 
Bi est soumis : 

a. A une solvolyse hasique quand Rc et R*, dans 
le compose IV sont identiques ou differents et 
choisis parmi l*hydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, acylamino, acylalcoylamino et les halo- 
genes; on 

b. A une aminolyse on a nne mercaptoryse quand 
Rc et Ra dans le compose IV sont des halogenes 
identiques ou differents. 

4° Des modes de mise en ceuvre de ce precede 
presentant les particularites smvantes, prises sepa- 
rement on selonles diversea comhinaisons possibles : 

c L'operation B est nne solvolyse et les agents 
de solvolyse sont des cataryseurs hasiques et des 
al cools en Cx a ces catalyseufs etant des hydro- 
xydes ou des al coxy des de metaux alcanna ou alca- 
lino-terreux, des solutions d'ammoniaque oil des 
amines; - 

b. L'operation B est une aminolyse et les agents 
d'anrinoryse peuvent etre des alcoyi- on dialcoyl 
inferiem^mines; 

c L'operation B est une mercaptor/Be et les 
agents de mercaptalyfie peuvent etre la thio-uree 
on des sds alcanna on alcalino-tezreux d'alcoyl 
inferieur-mer captans ; 



£ Uoperation A est conduite 8 une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 hemes environ; la solvolyse basique est 
conduite a une temperature comprise entre 5°C 
environ et 150 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 beures en- 
viron; I'aminolyse est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ et la mercaptolyse est 
conduite a une temperature comprise entre 65 °C 
environ et 90 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures envi- 
ron. 

5° Un procSde' de preparation de la 2' - methyl - 
adenosine, dans legud on traite du chlorure de 
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2,3,5 - tri- O- benzoyl - 2' - methyl - D - rmofura- 
nosyle par de ia chloromercuri - 6 - bemamidopurine 
en presence de xylene ou reflux pendant 40 minutes 
environ et on maintient ensuite le melange a 5 °C 
environ pendant 20 beures environ pour produire 
la 9 - <2^,5 - tri - O - benzoyl - 2' • methyl • D - 
ribofuranosyl) - 6 - benzamddopurine, et on chauffe 
au reflux cette 9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl) - 2* - 
me*tbyl - D - ribofuranosyl) - 6 - benzamidopurine 
avec du metboxyde de sodium pendant 2 heures 
environ dans du methanol de facon a former la 
2' • methyladenosine. 
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